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論 文 内 容 の 要 旨 
 眼の発生過程における遺伝子発現の制御機構を理解するために、網膜を含む中枢神経系及び、水晶体を含む感覚器







発生過程で働く Sox2 遺伝子の N-3 エンハンサーによる発現制御の仕組みを解析した。 




定し、N-3c と名付けた。N-3c 配列は４量体にすることで水晶体プラコード、眼胞だけでなく間脳、中脳でも 639 bp
からなる N-3 エンハンサーの活性をほぼ再現できる。 
 次に、エンハンサーに作用し制御を行う因子の探索を行った。N-3c 配列中には、SOX 結合配列が存在した。N-3
エンハンサーが活性化される時期・領域において主要な SOX は SOX2 である。Electrophoretic Mobility Shift Assay
（EMSA）を用いて、実際に SOX2 がこの SOX 結合配列に結合することを確認した。さらに、培養細胞を用いたト
ランスフェクションの実験により、N-3c 配列では SOX2 がエンハンサーの活性化において主導的な役割を果たして
いることを明らかにした。SOX 転写因子群は多くの場合、パートナー因子と協同的に作用することで転写活性化を行
うことが知られている。N-3c 配列上では、PAX6 が SOX2 のパートナー因子として協調的に働きうることを EMSA
及び、培養細胞を用いたトランスフェクションにより示した。 
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 これらの結果は、N-3 エンハンサーの制御には、SOX2 自身による自己制御が関わる事を示している。また、N-3
エンハンサーが眼胞と水晶体プラコードにおいて共通する制御機構により活性化される事を示す。この事は、眼の初
期発生における眼胞と水晶体プラコードの組織間相互作用を理解する手がかりとなると期待される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 申請者は、代表的な感覚器である眼について、その発生初期の転写制御機構を研究した。眼は、網膜の原基と頭部
外胚葉の相互作用によって発生し、後者から水晶体が生ずる。転写制御因子 SOX2 をコードする Sox2 遺伝子がまず
網膜原基で発現され、次いで網膜原基との相互作用によって外胚葉側の水晶体原基で発現されることから、Sox2 遺
伝子の転写制御を詳細に研究した。 
 眼の形成過程で、Sox2 遺伝子はエンハンサーN-3 によって制御される。申請者はニワトリ胚へのエレクトロポレー
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